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ELABORACIÓN Y VALIDACIÓN DE UNA REGLA DE
PREDICCIÓN CLÍNICA PARA IDENTIFICAR COMPROMISO
SISTÉMICO EN CASOS DE LOXOSCELISMO
PREPARATION AND VALIDATION OF A SYSTEMIC LOXOSCELISM PREDICTION PROTOCOL
Rafael Pichardo-Rodriguez1, Marcos Saavedra-Velasco2, Jhonatan Ascarza-Saldaña1, Cesar Naquira-Velarde3
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RESUMEN
Introducción: El loxoscelismo sistémico es la complicación más severa del loxoscelismo. El manejo del
cuadro por parte del personal de salud presenta una alta variabilidad por factores que se desconocen
actualmente. No se cuenta con un estándar de referencia ni con un modelo de predicción clínica que pueda
guiar nuestras decisiones al momento del abordaje de un paciente con mordedura de araña. Objetivo:
Elaborar y validar una regla de predicción clínica para loxoscelismo sistémico. Métodos: Se llevó a cabo
un estudio observacional de derivación y validación de un modelo de predicción clínica con validación
de prueba diagnóstica basada en una cohorte histórica de un solo brazo en pacientes atendidos en el
Hospital Vitarte entre los años 2007 al 2016 y reportes clínicos internacionales publicados. Resultados:
El loxoscelismo sistémico se presentó solo en el 32,9 % (n=24) de casos. Para el análisis bivariado, las
variables que demostraron presentar una asociación estadísticamente significativa (P<0,05) fueron
el sexo, mordedura en abdomen independiente en relación a otras partes del cuerpo, mordedura en
otras partes del cuerpo que no sea el abdomen, vómito, fiebre y hemoglobinuria. El análisis de regresión
incluyó en el análisis a las variables: sexo, vómito, fiebre y hemoglobinuria. El bootstrapping determinó
la validez interna del modelo. El área bajo la curva fue de 0,91 (P<0,05) y la sensibilidad, espeficidad, LR+
y LR- fueron de 79,1%, 93,8%, 12,9 y 0,22 respectivamente. Conclusión: El protocolo de predicción del
loxoscelismo sistémico derivado es válido, por el momento.
Palabras clave: Venenos de arañas; Araña reclusa parda; Predicción (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT
Introduction: Systemic loxoscelism is the most severe complication of loxoscelism. The management
of the cadre by health personnel presents a high variability due to factors that are currently unknown.
There is no standard of reference or a clinical prediction model that can guide our decisions when
approaching a spider bite patient. Objective: Develop and validate a clinical prediction rule for systemic
loxoscelism. Methods: An observational study of derivation and validation of a clinical prediction model
was carried out with diagnostic test validation based on a historical single-arm cohort in patients treated
at Vitarte Hospital between 2007 and 2016 and international clinical reports published. Results: Systemic
loxoscelism occurred only in 32.9% (n = 24) of cases. For the bivariate analysis, the variables that showed a
statistically significant association (P <0.05) were sex, bite in an independent abdomen in relation to other
parts of the body, bite in other parts of the body than the abdomen, vomiting , fever and hemoglobinuria.
The regression analysis included in the analysis the variables: sex, vomit, fever and hemoglobinuria.
Bootstrapping determined the internal validity of the model. The area under the curve was 0.91 (P <0.05)
and the sensitivity, specificity, LR + and LR- were 79.1%, 93.8%, 12.9 and 0.22 respectively. Conclusion: The
protocol of prediction of systemic derived loxoscelism is valid, for the moment.
Key words: Spider venoms; Brown recluse spider; Prediction (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

Criterios de selección

El diagnóstico y predicción del cuadro sistémico
de loxoscelismo continúa siendo un misterio y un
reto para el clínico que maneja a los pacientes con
mordedura de araña. No hay un estándar de referencia
para el diagnóstico, pese a las investigaciones y
desarrollo de pruebas rápidas de inmunoensayos
(ELISA). Estas pruebas rápidas de ELISA han mostrado
resultados exitosos en países europeos, pese a ser
desarrolladas en base a especies de Loxosceles
norteamericanas, sin embargo, no están validadas
para diferentes poblaciones y no están disponibles
en todos los países(1–3). Así mismo, no se ha podido
establecer hasta la fecha una predicción de la evolución
del envenenamiento, que es un punto clave para el
manejo y reducción de la mortalidad, morbilidad y
costes para el paciente y para el presupuesto nacional
de salud. Pese a encontrarse variables o factores
asociados a loxoscelismo sistémico como presentar
una mordedura a nivel del tórax, fiebre y mal estado
general dentro de las primeras 24 horas; como lo
reporta Webb et al(4), no hay una evaluación de su
capacidad diagnóstica ni predictiva.

Se incluyeron a aquellos pacientes atendidos en
el Hospital Vitarte entre los años 2007 al 2016 con
diagnóstico confirmado de loxoscelismo (cutáneo y
sistémico) y aquel reporte de caso publicado en bases
de datos internacionales (web of science, scopus,
pubmed y scielo) y que presentaron las variables de
estudio (mordedura en tórax, abdomen, inicio de fiebre,
naúseas, vómitos y mal estado general en las primeras
24 horas de evolución, ictericia, hemoglobinuria,
niveles elevados de bilirrubina total, creatinina y LDH)
posterior a la mordedura. Se excluyeron a aquellos
pacientes con historia clínica extraviada e incompleta y
aquellos que presentaron ántrax cutáneo, mordedura
de araña de otro género, picadura de insectos (abeja
africana y/o Lonomia sp), herpes simple infectado
crónico, úlcera diabética, necrólisis epidérmica tóxica
y eritema nodoso multiforme.

Además, se presenta gran variabilidad en el diagnóstico
y tratamiento entre los médicos, realidad que se
observa tanto a nivel nacional como internacional,
debido a que no se cuenta con procedimientos
estandarizados, ni con una guía de práctica clínica.
Motivo por el que el objetivo del presente estudio
fue elaborar y validar una regla de predicción clínica
para identificar casos de compromiso sistémico en
pacientes atendidos por loxoscelismo.

MÉTODOS
Diseño, lugar y tiempo de estudio
Se llevó a cabo un estudio observacional de derivación
y validación de una regla de predicción clínica
basada en una cohorte de un solo brazo en pacientes
atendidos en el Hospital Vitarte entre los años 2007 al
2016 y reportes clínicos internacionales publicados.
Por ser una patología de baja frecuencia, se replicó
el método de reclutamiento de dos orígenes de
pacientes aplicado por Xian Han et al(5) en un estudio
prospectivo de una neoplasia hematológica muy
infrecuente. Unos de los orígenes de pacientes son
aquellos que son atendidos en un hospital y otros
aquellos presentados en publicaciones científicas
(reportes de caso).
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Definición de enfermedad, variables y puntos
finales
Se definió como loxoscelismo sistémico a la mordedura
de una araña del género loxosceles asociado a la
afectación de un órgano diferente a la piel (anemia
hemolítica, falla renal, injuria hepática aguda, entre
otros). Adicionalmente se estudiaron las siguientes
variables: Sexo, edad, mordedura en tórax, abdomen,
inicio de fiebre, naúseas, vómitos y mal estado general
en las primeras 24 horas de evolución, ictericia,
hemoglobinuria, niveles elevados de bilirrubina total,
creatinina y LDH.

Métodos y procedimientos para la medición y
recolección de las variables
Los datos fueron registrados a partir de las historias
clínicas de los pacientes en fichas de datos elaboradas
en base a los objetivos de estudio.
Tiempo de seguimiento: Los participantes fueron
seguidos y controlados desde el momento de la
mordedura, hasta 5 días posteriores al accidente.
a) Recolección
internacionales:

de

datos

de

publicaciones

Se colocaron los descriptores de ciencias de la
salud (DeCS) y "Medical Subject Headings" (MeSH):
Loxoscelismo, loxoscelism, loxosceles, loxosceles
Reclusa, Case Reports, reporte de caso, serie de caso,
series case, Spider Venom, Brown Recluse Spider. En
las diferentes bases de datos internacionales: PUBMED,
Web of Science, Ovid PubMed, LILACS, LIPECS, SCIELO
y Open Grey. Se incluyeron aquellos reportes y series
de caso donde el accidente fue compatible con la
Pág. 33
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clínica del loxoscelismo, confirmándose el diagnóstico
y/o se identificó la araña. Se recolectaron los datos en
la ficha de datos en base a los criterios de selección.
b) Recolección de datos de pacientes atendidos en el
hospital Vitarte:

ARTÍCULO ORIGINAL

Se envió una solicitud de aceptación y ejecución del
proyecto de tesis a la oficina de apoyo a la docencia
e investigación (OADI) del Hospital Vitarte, posterior a
la aprobación del proyecto por parte del Consejo de
Facultad y el Instituto de Investigación en Ciencias
Biomédicas (INICIB) de la Facultad de Medicina
Humana “Manuel Huamán Guerrero” de la Universidad
Ricardo Palma.
Posterior a la aprobación se solicitó el número de
casos de loxoscelismo refiriendo el código CIE-10
de veneno de araña: T63.3, al servicio de estadística,
obteniendo el número de pacientes y su número de
historia clínica desde el año 2007 hasta el 2016 con
accidente por arácnido. Se ubicó cada historia clínica y
se seleccionaron a los que cumplieron con los criterios
de selección, recolectando la información necesaria
en la ficha de datos.

Cálculo del tamaño de muestra
Para un nivel de confianza del 95%, con una proporción
esperada de casos de loxoscelismo con compromiso
sistémico del 5% y una precisión de 5% se requirió
un total de 73 pacientes para completar el estudio.
La selección de la muestra fue por conveniencia,
incluyendo todos los casos encontrados.

Aspectos éticos
No se experimentó en seres humanos. Se guardó
y protegió la confidencialidad de los datos, todo
participante tuvo derecho al anonimato, respetándose
así los principios de las buenas prácticas clínicas
propuestos en la declaración de Helsinki.

Análisis estadísticos
Se realizó un análisis estadístico descriptivo con
presentación de porcentaje y frecuencias para las
variables cualitativas, y medias, desviación estándar
o mediana y rango para las cuantitativas en base
a los resultados de las pruebas de normalidad
usando Shaphiro-Wilk. Posteriormente se realizó
el análisis bivariado evaluando la asociación entre
posibles predictores (se consideró estadísticamente
significativo a un p<0,05). Para la asociación
estadística entre variables cualitativas con más de dos
categorías, se realizó la prueba Post Hoc de Bonferroni
al Chi cuadrado de Pearson, considerándose
estadísticamente significativo un valor de p<0,05.
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Aquellas variables con un valor de “p" menor a 0,05
fueron incluidos en el modelo de regresión logística
binaria por el método “STEPwise”. A las variables
seleccionadas por el modelo de regresión de nuestro
protocolo de predicción, se presentaron sus respectivos
Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo de
confianza al 95% (IC-95%) y el valor de p. La capacidad
discriminativa del protocolo se evaluó mediante el
análisis de curvas operativas del receptor (ROC). Los
puntos de corte para el protocolo fueron obtenidos
en base a la determinación de likelihood ratio (LR)
positivo (LR+) y negativo (LR-) y el índice de Youden.
Se calcularon: sensibilidad, especificidad para el mejor
punto de corte. Para la determinación de la validez
interna del modelo se realizó un re-muestreo con 50
repeticiones por medio de la técnica Bootstrapping,
presentando sus respectivos coeficientes de origen,
arranque y sesgo. Cada coeficiente representó un
puntaje específico para cada variable constituyendo
el protocolo de predicción, presentando para cada
puntaje, así como a cada síntoma o sumatoria de
ellos su respectiva probabilidad para el desarrollo de
loxoscelismo sistémico. Se elaboró un nomograma de
Fagan basado en el LR+ y las probabilidades pre-test
y post-test a partir de la simulación de tres escenarios
clínicos diferentes en las que se aplicó el protocolo
de predicción (Escenario 1 [Línea Roja] un clínico
presenta una probabilidad pre-prueba del 10% en
un paciente que acude a su consulta por mordedura
de araña. Escenario 2 [Línea verde] el mismo clínico
presenta una probabilidad pre-prueba del 50%.
Escenario 3 [Línea azul] el mismo clínico presenta una
probabilidad pre-prueba del 80% en un paciente que
presenta otra mordedura de araña). Los datos fueron
procesados y analizados en el software estadístico
STATA Versión 14 (Stata Corp. Texas, U.S.).

RESULTADOS
Se incluyeron para el análisis a 73 pacientes, de
los cuales 49 provinieron de reportes y series de
caso (Tabla 1) y 25 del hospital Vitarte. Del total,
el loxoscelismo sistémico se presentó en el 32,9 %
(n=24) de casos, de los cuales 21 casos provinieron
de los reportes y series de caso y 3 casos del hospital
Vitarte. Las características clínicas de los pacientes con
loxoscelismo se presentan en la Tabla 2.
Las variables accidente en época de verano, en otras
épocas del año, náuseas, mal estado general, nivel bajo
de hemoglobina, nivel elevado de bilirrubina indirecta,
creatinina, LDH, prolongación del tiempo de protrombina
y complicaciones presentaron datos perdidos en más del
50% haciendo imposible su utilización.
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Para el análisis bivariado, las variables que demostraron
presentar
una
asociación
estadísticamente
significativa con el desarrollo del cuadro sistémico
del loxoscelismo fueron la edad, sexo, mordedura en
otras partes del cuerpo que no es el abdomen, vómito,
fiebre y hemoglobinuria. Las variables mordedura en
tórax, palidez e ictericia presentaron dentro de la tabla
de contingencia el valor de 0, el cual hace imposible
el cálculo de los análisis estadísticos bivariados,
motivo por el que no se utilizó los resultados para los
análisis estadísticos siguientes. La prueba de Post Hoc
de Bonferroni para el Chi Cuadrado de Pearson dio
un resultado estadísticamente significativo (P=0,02)
para mordedura en abdomen en comparación a las
diferentes categorías. Ver resultados en la Tabla 1.
El análisis de regresión incluyó a las variables: sexo,
vómito, fiebre y hemoglobinuria. No se tomaron a las
variables edad, mordedura en abdomen ni mordedura
en otras partes del cuerpo que no es el abdomen. En la
Tabla 2 se resumen los resultados.
El modelo de predicción mostró un área bajo la curva
de 0,91 (P<0,05), con un índice de Youden de 0,73
y criterio de clasificación o punto de corte de 0,35
para el valor de predicción calculado por el modelo
siendo equivalente a un puntaje de 4 en la regla de
predicción derivada. La sensibilidad fue de 79,1% y
la especificidad de 93,8%, el LR+ fue de 12,9 y LR- de
0,22. En la Figura 1 se observa la curva ROC del modelo
predictivo.
El bootstrapping para la determinación de la validez
interna del modelo para 50 repeticiones mostró
coeficientes de origen y de arranque de 0,68 y 0,69
(IC-95%: 0,68-0,70) y el sesgo solo fue de 0,008 (IC95%: 0,007-0,009), corroborando la validez interna del
modelo.
La regla de predicción clínica derivada con sus
respectivos puntajes se muestra en la Tabla 3.
Los resultados de los puntajes del protocolo derivado
son:
• 2 puntos: 14% de probabilidad de presentar
loxoscelismo sistémico

https://inicib.urp.edu.pe/rfmh/vol20/iss1/8

• 3 puntos: 22% de probabilidad de presentar
loxoscelismo sistémico
• 4 puntos: 57% de probabilidad de presentar
loxoscelismo sistémico
• 9 puntos: 98% de probabilidad de presentar
loxoscelismo sistémico
• 11 puntos: 99% de probabilidad de presentar
loxoscelismo sistémico
Al combinar las probabilidades de los síntomas
presentados por los pacientes obtenemos:
• Sexo masculino: 14% de probabilidad de presentar
loxoscelismo sistémico.
• Fiebre: 22% de probabilidad
loxoscelismo sistémico.

de

presentar

• Vómito: 14% de probabilidad de presentar
loxoscelismo sistémico.
• Hemoglobinuria: 57% de probabilidad de presentar
loxoscelismo sistémico.
• Sexo masculino + fiebre: 62% de probabilidad de
presentar loxoscelismo sistémico.
• Sexo masculino + fiebre + hemoglobinuria: 98 % de
probabilidad de presentar loxoscelismo sistémico.
• Sexo masculino + fiebre + vómito + hemoglobinuria:
99% de probabilidad de presentar loxoscelismo
sistémico.
En la Figura 2, se presenta el diagrama de Fagan que
muestra tres escenarios clínicos: Escenario 1 (Línea
Roja) un clínico presenta una probabilidad pre-prueba
del 10% en un paciente que acude a su consulta por
mordedura de araña y al aplicar el modelo predictivo
presenta una probabilidad post-test de 64% de
padecer loxoscelismo sistémico. Escenario 2 (Línea
verde) el mismo clínico presenta una probabilidad preprueba del 50% en un paciente con otra mordedura
de araña, la probabilidad post-test sube al 95%.
Escenario 3 (Línea azul) el mismo clínico presenta
una probabilidad pre-test de 80% en un paciente que
presenta otra mordedura de araña, al aplicar el modelo
predictivo la probabilidad post-test sube a un 99%.
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Tabla 2. Características clínicas de los pacientes con loxoscelismo.
Loxoscelismo sistémico (n=24)

Loxoscelismo cutáneo (n=49)

P valor

11 años (Rango 0,3-92)

28 años (Rango 1-80)

P=0,020

Femenino

6 (25%)

30 (61,2%)

P=0,040

Masculino

18 (75%)

19 (38,8%)

Menor de 24 horas

9 (37,5%)

25 (51%)

Mayor de 24 horas

15 (62,5%)

24 (49%)

Edad
Sexo

Tiempo de enfermedad
P=0,270

ARTÍCULO ORIGINAL

Lugar de lesión
Abdomen

5 (20,8%)

2 (4,1%)

Cara

1 (4,2%)

7 (14,3%)

Cuello

2 (8,3%)

1 (2%)

Dorso

1 (4,2%)

0 (0%)

Escroto

0 (0%)

1 (2%)

Mama

0 (0%)

1 (2%)

Miembro inferior

6 (25%)

19 (28,8%)

Miembro superior

7 (29,2%)

11 (22,4%)

Oreja

1 (4,2%)

2 (4,1%)

0 (0%)

5 (10,2%)

1 (4,2%)

0 (%)

Si

1 (4,2%)

0 (0%)

No

23 (95,8%)

0 (0%)

Si

5 (20,8%)

2 (4,1%)

No

19 (79,2%)

47 (95,9%)

Parpado
Tórax

P=0,080

Mordedura en Tórax
No calculable*

Mordedura en Abdomen**
P=0,020

Mordedura en otras partes del cuerpo que no es el abdomen
Si

18 (75%)

47 (95,9%)

No

6 (25%)

2 (4,1%)

Si

12 (50%)

2 (4,1%)

No

12 (50%)

47 (95,9%)

P<0,007

Vómito
P=0,001

Fiebre
Si

16 (66,7%)

6 (12,2%)

No

8 (33,3%)

43 (87,8%)

P=0,001

Palidez
Si

15 (62,5%)

0 (0%)

No

9 (37,5%)

49 (100%)

No calculable

Ictericia
Si

10 (41,7%)

0 (0%)

No

14 (58,3%)

49 (100%)

Si

12 (50%)

1 (2%)

No

12 (50%)

48 (98%)

Si

4 (15%)

2 (4,1%)

No

20 (75%)

47 (95,9%)

No calculable

Hemoglobinuria
P=0,001

Muerte
P=0,087

*Dentro de la tabla de contingencia se presenta el 0 que hace incalculable los análisis bivariados.
** Resultado estadísticamente significativo de la prueba de Post Hoc de Bonferroni para el Chi Cuadrado de Pearson.
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No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Tarullo et al

Zagouri et al

Christopher et al

Entrambasaguas et al

Raymond et al

Rojas et al

Sams et al

Stoecker et al

Aguilar et al

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Serie de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Reporte de Caso

Loxoscelismo
Sistémico
No

Autor et al

Reporte de Caso

Tipo de artículo

25

10

31

62

45

27

48

56

31

7

34

10

7

80

14

15

15

14

7

10

7

28

5

Edad

Masculino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Femenino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Femenino

Masculino

Femenino

Masculino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Sexo

Miembro inferior

Miembro superior

Miembro inferior

Miembro inferior

Miembro inferior

Cara

Miembro inferior

Mama

Miembro inferior

Parpado

Parpado

Miembro superior

Miembro inferior

Miembro superior

Cuello

Cara

Miembro superior

Abdomen

Parpado

Miembro inferior

Párpado

Miembro superior

Abdomen

Lugar de lesión
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Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Tiempo de enfermedad

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Muerte
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Tabla 1. Reportes y series de casos incluidas en el estudio.
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Si
Si

Stoecker et al

Cabrerizo et al

Said et al

Carina Levin et al

Vichal et al

Wilson et al

Alfaro et al

Luna Garcia

Tolwani et al

Lane et al

Lane et al

Naj et al

Carina Levin,

Leanna Lane,

Sreekrishna Kanth Donepudi

Karen M. Rogers

Jessica L. Rosen

M.E. MICHAUD

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Reporte de Caso

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Reporte de Caso

Si

Zambrano

D. RIBUFFO

Reporte de Caso

No

Reporte de Caso

I. Holtslag

Reporte de Caso

No

Si

A.Z. Bhatti

Reporte de Caso

No

Reporte de Caso

Robert M. Jarvis,

Reporte de Caso

6

3

11

11

9

3

23

9

19

21

19

92

24

50

3

6

6

16

10

0.9

71

0.3

20

22

38

8

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Femenino

Masculino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Femenino

Masculino

Masculino

Femenino

Femenino

Masculino

Femenino

Miembro superior

Torax

Miembro superior

Oreja

Cuello

Miembro inferior

Miembro superior

Abdomen

Miembro inferior

Abdomen

Miembro inferior

Miembro superior

Miembro inferior

Miembro superior

Miembro inferior

Abdomen

Abdomen

Cara

Cuello

Miembro inferior

Dorso

Miembro superior

Parpado

Oreja

Miembro inferior

Cara
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Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Menos de 24 horas

Mas de 24 horas

Mas de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

Menos de 24 horas

No

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

Si

No

No

No

No
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Tabla 3. Resultados del análisis de Regresión logística.
Coeficiente

OR

IC-95%

P valor

Sexo

1,8

6,6

1,1-40,2

0,039

Vómito

2,3

10

1,8-55,6

0,008

Fiebre

3,1

21,7

2,2-215,7

0,008

Hemoglobinuria

3,9

52,6

2,9-928,1

0,006

Tabla 4. Protocolo de predicción del loxoscelismo sistémico.
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Puntaje
Sexo masculino

2

Vómito

2

Fiebre

3

Hemoglobinuria

4
100
80
60
40
20
0
0

20

40

60

80

100

100-Especialidad

Figura 1. Curva ROC del protocolo de predicción clínica del loxoscelismo sistémico. Fuente: Del mismo autor.
Nomograma
0,1

99

0,2
0,5
1
2
5
10
20
30
40
50
60
70
80
90
95
99

Probalidad
pre-test

1,000
500
200
100
50
20
10
5
2
1
0,5
0,2
0,1
0,05
0,02
0,01
0,005
0,002
0,001

Razón de
probalidad

95
90
80
70
60
50
40
30
20
10
5
2
1
0,5
0,2
0,1

Probalidad
post-test

Figura 2. Nomograma de Fangan en la que se muestra tres escenarios clínicos simulados diferentes (Línea azul,
roja y verde). Fuente: Del mismo autor.
https://inicib.urp.edu.pe/rfmh/vol20/iss1/8
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DISCUSIÓN
De acuerdo con el objetivo del estudio, se logró
elaborar y validar un protocolo de predicción del
compromiso sistémico en casos de loxoscelismo. Si bien
las reglas de predicción clínica son una herramienta
útil para guiar la toma de decisiones en dos escenarios
clínicos específicos, como lo son el diagnóstico y
el pronóstico de enfermedades y otros desenlaces
clínicos, son solo una guía mas no un determinante
en la toma de decisiones(6). El protocolo de predicción
del loxoscelismo derivado es el primero en su tipo
y se espera que pueda ayudar a guiar las decisiones
clínicas, tanto para mejorar la detección de casos hasta
el ahorro de recursos en salud. Llama la atención que
las variables incluidas dentro del modelo de predicción
(vómito, fiebre, hemoglobinuria) son variables que
han sido estudiadas y que han demostrado asociación
estadística en investigaciones previas, como lo reportan
los estudios de Webb et al y otros(4,7-9); sin embargo,
se incluye también a otra variable como el sexo
masculino que no presenta investigaciones respecto
a su asociación con el loxoscelismo sistémico. Por otro
lado, Dahod et al(10), determinó los predictores de falla
renal aguda en mordedura de serpiente, encontrando
que la hipotensión, albuminuria, tiempo de sangrado,
tiempo de protrombina, hemoglobina, bilirrubina total
y tiempo de mordedura hasta el ingreso al hospital
predijeron adecuadamente el desarrollo de falla renal
aguda. No obstante, en nuestro estudio estas variables
no pudieron ser incluidas en el análisis estadístico por
la presencia de la gran cantidad de datos perdidos, que
podría ser producto de la gran variabilidad del manejo
clínico por parte del personal médico. Es importante
poder considerar en futuros estudios, la evaluación de
estas variables en el loxoscelismo sistémico debido a
que el cuadro producido por la mordedura de serpiente
con efecto vásculo-tóxico es parecido al cuadro
originado por el Loxosceles que también incluyen a la
falla renal aguda.
La mediana de edad del grupo que presentó
loxoscelismo sistémico fue significativamente diferente
a la mediana de edad del grupo que no lo padeció. Webb
et al(4), reporta que el rango de edad de los pacientes
con loxoscelismo sistémico se encuentra dentro de los
21 a 61 años y que no hay diferencias significativas entre
los dos grupos. Por otro lado, Malaque et al(9), también
reportan que no hay diferencias entre los rangos de edad
de los pacientes con loxoscelismo sistémico y cutáneo
y en otro estudio realizado muestran que el rango de
edad más frecuente es de 30 a 44 años. La edad juega
un rol importante al momento del diagnóstico debido
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a que los pacientes que se encuentran en los grupos
de edades extremas (2 años o 90 años), son los más
propensos a desarrollar loxoscelismo sistémico, esta
variable en nuestro estudio demostró ser una variable
significativamente asociada, que no ha demostrado
asociación en otros estudios. Sin embargo, en base a
la variabilidad entre los reportes de casos y series de
caso, deberían realizarse más estudios para evaluar su
comportamiento en estudios posteriores.
El género más afectado por el loxoscelismo sistémico
fue el masculino. Si bien el loxoscelismo es conocido
por afectar con mayor frecuencia al género femenino,
como lo reporta el informe de la Dirección General
de Epidemiologia de la situación del loxoscelismo
en Perú en el año 2013(11), al igual que la frecuencia
reportada por Nuñez et al(12) en un estudio realizado
en un hospital del Seguro Social EsSalud en Perú y por
Valverde(13), en estudio realizado en el Hospital Regional
Docente de Trujillo. Webb et al(4), encuentran que el
loxoscelismo sistémico afectó con mayor frecuencia
a varones en comparación a las mujeres. Malaque et
al(9), reporta que el género masculino predominó en
los casos de loxoscelismo sistémico, en los cuales la
bilirrubina indirecta era mayor a 7. Recomendamos
que, al momento del abordaje clínico, una variable a
considerar para el diagnóstico y manejo de un paciente
con sospecha de loxoscelismo sistémico, sea el sexo
masculino. Si bien en nuestro estudio, no fue incluida
dentro del modelo de predicción por parte del análisis
de regresión, es una variable clínicamente importante.
El tiempo de enfermedad mayor a 24 horas, fue el más
frecuente en el grupo de loxoscelismo sistémico. Se
conoce que es loxoscelismo sistémico, si un paciente
con mordedura de araña se presenta dentro de las
primeras 24 horas, siendo más probable que se trate
de un loxoscelismo cutáneo al pasar este periodo de
tiempo(14). Una revisión actual realizada por Maguiña
et al(15), menciona que el tiempo para el desarrollo
del loxoscelismo sistémico podría llegar hasta 36
horas posterior al accidente. Nuestros resultados
afirman si es probable que se presente posterior a
este periodo de tiempo, por lo que podemos concluir
que independientemente del tiempo de evolución, el
diagnóstico debería basarse en otras características del
paciente que sumando nos deben dar una probabilidad
aproximada del caso. Nuestro protocolo de predicción
podría resolver esta brecha en el ámbito local.
Al momento del accidente, diferentes partes del
cuerpo son afectadas, siendo más frecuente en las
extremidades(14). Nuñez et al(12), reporta que el lugar de
presentación más frecuente del loxoscelismo fue en
9
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los miembros inferiores, siendo similar a los resultados
encontrados en nuestra población de estudio. Por
otro lado, hubo zonas del cuerpo, como la mordedura
a nivel del abdomen que estuvieron asociadas
significativamente a la presentación de loxoscelismo
sistémico en compatibilidad a lo reportado por Webb
et al(4), quienes encuentran que una mordedura en
abdomen, está asociado estadísticamente al desarrollo
del loxoscelismo sistémico. Esta variable, pese a
mostrar asociación, no fue incluida en el modelo de
predicción, por lo que necesita una evaluación en una
población más amplia a futuro, sin embargo, podría
guiar nuestras decisiones clínicas. La mordedura en
otras partes del cuerpo que no fuera el abdomen se
asoció estadísticamente a una menor probabilidad
de desarrollar loxoscelismo sistémico. Si bien la causa
fisiopatológica no se conoce, posiblemente esta
asociación sea debido a las características anatómicas
y fisiológicas de las diferentes zonas del cuerpo. Es
clínicamente importante considerar, en todo paciente
con mordedura a nivel del abdomen, la posibilidad de
desarrollar loxoscelismo sistémico.
Al evaluar la asociación estadística y la capacidad
predictora de las diferentes variables estudiadas, la
variable que presentó una mayor importancia por su
fuerza de asociación y alta capacidad de predecir un
loxoscelismo sistémico fue la hemoglobinuria. Se sabe
que la hemoglobinuria, es producto de la hemólisis y la
saturación de la haptoglobina, que lleva a la excreción
elevada de la hemoglobina por parte de los riñones,
observándose clínicamente como una orina oscura
o hemoglobinuria causando daño renal debido a un
taponamiento renal y que los cambios inflamatorios
que produce en los túbulos renales pueden hacer
evolucionar al paciente hacia una necrosis tubular
aguda en muchos casos(16). Si bien se conoce que la
falla renal aguda, principal complicación y causa de
mortalidad del loxoscelismo sistémico, es causada por
el taponamiento renal, se ha demostrado que el veneno
también presenta efectos directos sobre las células de
los túbulos renales y que el sistema inmune cumple un
papel fundamental dentro de la patología(16,17). Sezerino
et al(18), reporta que solo el 28,6% de los pacientes con
loxoscelismo sistémico presenta hemoglobinuria. Webb
et al(4), reportan una cifra diferente, llegando a presentar
hemoglobinuria hasta en un 48% los pacientes con
loxoscelismo sistémico. Alva-Medina et al(19), reportan
una frecuencia de hemoglobinuria en niños con
loxoscelismo sistémico del 61,1% en Perú. Al comparar
estas evidencias con nuestros resultados, en efecto, la
hemoglobinuria es una variable importante a considerar
al momento del diagnóstico del loxoscelismo sistémico,

https://inicib.urp.edu.pe/rfmh/vol20/iss1/8

demostrando su alto poder predictivo en nuestros
hallazgos. Sin embargo, puede no presentarse en todos
los casos, por tal motivo el modelo de predicción clínica
debe ser validado en una población más amplia.
La fiebre es un síntoma asociado al loxoscelismo
sistémico y podría alertanos de la presencia de un
loxoscelismo sistémico en un paciente con mordedura
de araña(15). Además, la fiebre se asocia a la presencia de
hemólisis(9). Sin embargo, Malaque et al(20), reporta que
solo el 16% de los pacientes con loxoscelismo presenta
un bajo grado de fiebre. En otro estudio realizado por el
mismo autor y colaboradores encuentran lo contrario,
que la fiebre se presenta en el 68% de los pacientes con
sospecha de loxoscelismo sistémico(9). La capacidad
predictora de la fiebre ha mostrado un importante
papel en nuestro protocolo, siendo importante su
consideración al momento del abordaje de un paciente
con sospecha de loxoscelismo sistémico. El vómito es
otra variable importante a considerar en el diagnóstico,
y es descrita como un síntoma que puede ser observado
en el loxoscelismo sistémico(15,14). Esta variable, junto
a las anteriores, es clínicamente relevante para el
diagnóstico, como resultado obtenemos una mejora en
el manejo del loxoscelismo sistémico y una reducción
de gastos de los recursos de salud. Podemos también
predecir, cuándo un paciente puede desarrollar o no un
loxoscelismo sistémico posterior a una mordedura, que
sería valor agregado de nuestro modelo de predicción.
La mortalidad en ambos grupos fue baja. En el grupo
de loxoscelismo cutáneo, el paciente falleció por una
infección asociada al cuadro cutáneo. En este aspecto
toma importancia el manejo clínico del loxoscelismo
sistémico, el cual es principalmente de soporte(15). Un
manejo adecuado determina la buena o mala evolución
del paciente e influye directamente sobre la mortalidad.
En este sentido, al parecer el manejo de estos casos fue
adecuado y por lo tanto la mortalidad fue baja en el
loxoscelismo sistémico.
La primera limitación es el número reducido del
tamaño de muestra, que afecta directamente al
poder estadístico y generalización de los resultados a
poblaciones más grandes, sin embargo, la diversidad
de los casos incluidos pertenecientes a diferentes
partes del mundo hace aplicable el modelo también
a poblaciones que se encuentran tanto dentro como
fuera del país, convirtiendo a la metodología utilizada
en un aporte para el estudio de enfermedades raras.
La segunda limitación, es la importante cantidad de
datos perdidos, que condicionaron la eliminación a una
parte considerable de las variables operacionalizadas
para el análisis estadístico, sin embargo, que no
Pág. 41

10

Pichardo-Rodríguez et al.: Elaboración y validación de una regla de predicción clinica para
Pichardo-Rodriguez R et al

Rev. Fac. Med. Hum. 2020;20(1):32-42.

ARTÍCULO ORIGINAL

fueron determinantes para el desarrollo de la presente
investigación ni para la derivación del modelo de
predicción, no obstante, limitaron la inclusión de otras
variables. Motivo por el que recomendamos replicar el
presente estudio en una población amplia y multicéntrica
para garantizar el poder muestral, resultados robustos,
inclusión de otras variables y mayor generalización
de los resultados, y beneficiar a poblaciones que no
compartan las mismas características de la población
estudiada.
La regla de predicción clínica del loxoscelismo sistémico
derivado es válida y aplicable a poblaciones que se
encuentran dentro y fuera del país. La metodología
utilizada es un aporte para el estudio de enfermedades
raras. Se requiere una validación externa en una amplia
población: evaluación en condiciones clínicas reales e
inclusión de variables adicionales.
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